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RESUMO – As perturbações do sono são frequentes em crianças com dermatite atópica, com impacto negativo sig-
nificativo na sua qualidade de vida e com consequências no seu comportamento e desempenho cognitivo. Porém, a 
fisiopatologia das perturbações do sono associadas à dermatite atópica é ainda pouco compreendida. Inicialmente con-
sideradas consequência direta do prurido e do ato de escoriar associado durante o período noturno, hoje sabe-se que 
as perturbações do sono resultam de uma complexa interligação entre diversos fatores. Estudos recentes têm sugerido 
que a melatonina possa estar envolvida, não só pela função primordial de controlo do ciclo circadiano, mas também 
pelas características anti-inflamatória e antioxidante. Nesta revisão, os autores abordam os novos conhecimentos fi-
siopatológicos sobre os distúrbios do sono em crianças com dermatite atópica, focando o papel da melatonina e sua 
possível aplicação terapêutica.
PALAVRAS-CHAVE – Criança; Dermatite Atópica; Melatonina/uso terapêutico; Transtornos do Sono-Vigília/fisiopato-
logia.
Melatonin and Atopic Dermatitis: New Insights in 
Pathophysiology and its Role in Sleep Disturbance 
ABSTRACT – Sleep disturbance is common in children with atopic dermatitis, with a significant impact in their quality of 
life and negative effects on behavior and neurocognitive function. However, the pathophysiology of sleep disturbance in 
patients with  atopic dermatitis is not well understood. It was thought to be consequence of pruritus and scratching, but 
nowadays we know to a consequence of multiple factors. Recent studies have suggested that melatonin could be involved, 
not only because of its primordial effect on sleep induction, but also its effects on immunomodulation and as anti-oxidant. 
In this review, the authors summarize the new insights about the sleep disturbances in children with  atopic dermatitis, em-
phasizing the role of melatonin and its possible therapeutic implication.
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INTRODUÇÃO
A dermatite atópica (DA) é uma dermatose muito fre-
quente, de caracter crónico-recidivante, que afeta cerca 
de 15% - 30% das crianças em todo o mundo.1 As per-
turbações do sono afetam 47% a 60% das crianças com 
DA e têm um impacto significativo na sua qualidade de 
vida,2-4 estando associadas a alterações do comporta-
mento e baixo desempenho neurocognitivo.5-6 Contudo, 
a investigação nesta área é subjetiva, baseada essencial-
mente em questionários sobre a qualidade de vida glo-
bal, constituindo uma limitação à análise das conclusões 
obtidas.2 Os escassos estudos disponíveis com resultados 
mensuráveis relatam maior fragmentação, dificuldade na 
indução e redução significativa da eficiência do sono.7 
Adicionalmente, tem sido verificada uma correlação po-
sitiva entre as perturbações do sono e a gravidade da 
dermatose, sendo aquelas significativamente mais fre-
quentes em doentes com DA grave do que em doentes 
com doença ligeira.7
Embora as consequências e o impacto das perturba-
ções do sono na capacidade de aprendizagem e qua-
lidade de vida destes doentes sejam cada vez mais 
reconhecidos,6 a verdade é que a fisiopatologia é ainda 
pouco compreendida. Nesta revisão os autores abordam 
os novos conhecimentos fisiopatológicos das perturba-
ções do sono na DA, focando o papel da melatonina e a 
sua possível aplicação terapêutica.
FISIOPATOLOGIA 
O prurido e o ato de escoriar são amplamente reco-
nhecidos como as principais razões para a dificuldade 
de indução e fragmentação do sono nos doentes com 
DA.8-11 De facto, estudos demonstram que movimentos 
de escoriação repetidos durante o sono estão correlacio-
nados com uma maior gravidade da doença, menor efi-
cácia e maior fragmentação do sono.7,12 Adicionalmente, 
níveis séricos elevados de IL-31, um potente indutor do 
prurido, foram associados a alterações da estrutura do 
sono.7 Porém, admite-se que apenas 15% dos despertares 
noturnos possam ser justificados com base exclusivamen-
te no prurido,13 além de que, segundo Chang et al, os 
despertares nocturnos consequentes aos movimentos dos 
membros associados ao ato de escoriar não se correla-
cionam significativamente com a eficiência do sono nas 
crianças com DA.7 Assim, atualmente, outros fatores têm 
sido estudados para tentar explicar as perturbações do 
sono na DA.
Um desses fatores contributivos é a própria inflama-
ção subjacente à dermatose. São diversas as citocinas 
e células inflamatórias implicadas na fisiopatologia da 
DA e elas próprias parecem contribuir para os distúrbios 
do sono. Tem sido demonstrada a existência de padrões 
circadianos nas células inflamatórias, com predomínio 
de células pró-inflamatórias durante a noite e anti-in-
flamatórias durante o dia.14,15 Chang et al demonstra-
ram que níveis séricos matinais aumentados de IL-4 se 
correlacionam de forma estatisticamente significativa 
com menor eficiência do sono nos doentes com DA.7 Por 
outro lado, a diferença circadiana que existe nos níveis 
séricos de outras citocinas pró-inflamatórias, como a 
IL-6, parece não ter correlação com o prurido noturno ou 
perturbação do sono.10,16 Adicionalmente, a privação do 
sono também tem sido implicada como possível indutor 
de um shift Th1/Th2 com predomínio de Th2, que pode-
ria justificar a associação entre perturbações do sono e 
formas mais graves de DA, embora os mecanismos sub-
jacentes não estejam totalmente esclarecidos.17 Assim, os 
dados de que dispomos atualmente não permitem escla-
recer sobre o papel da inflamação nas perturbações do 
sono nestes doentes. 
Os alergénios ambientais também têm sido implica-
dos na fisiopatologia das perturbações do sono na DA. 
Níveis séricos elevados de IgE específicos contra ácaros, 
um dos grupos de alergénios mais frequentemente en-
volvidos na sensibilização alérgica de doentes com DA, 
estão associados de forma estatisticamente significativa 
a perturbações do sono neste grupo.7 Por este motivo, 
alguns autores têm enfatizado a importância da correta 
higienização da roupa de cama na melhoria do prurido 
e qualidade do sono, na tentativa de conseguir evicção 
alergénica.18 No entanto, os dados atualmente disponí-
veis sobre o papel da imunoterapia específica (dessensi-
bilização) como arma terapêutica para o controlo da DA 
não são claros. Um estudo retrospetivo que analisou os 
efeitos da imunoterapia especifica anti-ácaros em 217 
crianças acima dos 3 anos com DA observou uma me-
lhoria significativa em 88,4% dos doentes, não só a nível 
da dermatose e prurido, como também na qualidade 
do sono.19 Por outro lado, a recente revisão sistemática 
da Cochrane demonstrou não haver evidência suficiente 
para recomendar imunoterapia especifica contra antigé-
nios ambientais aos quais os doentes estejam sensibiliza-
dos como estratégia terapêutica na DA.20 
MELATONINA
A melatonina é uma hormona secretada pela hipófise, 
essencial para a regulação do ritmo circadiano e indução 
do sono, atingindo o seu pico por volta das 2-4 horas da 
madrugada.21
Recentemente, Chang et al e Abdelgadir et al demons-
traram um aumento significativo no tempo de indução do 
sono em crianças, quer no caso da DA, quer no contexto 
de distúrbios do desenvolvimento.22,23 Nos doentes com 
níveis séricos de melatonina mais elevados verificou-se 
uma melhor eficiência e menor fragmentação do sono, 
assim como uma melhoria significativa na dermatose.7 
Porém, os efeitos da melatonina que justificam o seu pos-
sível papel na DA não podem ser explicados unicamente 
pelo efeito sedativo e de controlo do ritmo circadiano.23-25
Adicionalmente, Marseglia et al demonstraram que a 
melatonina exerce igualmente efeitos imunomodulado-
res e anti-inflamatórios e que poderá ajudar a controlar a 
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inflamação na pele e a manter a integridade da barreira 
cutânea nos doentes com DA.26 Em modelos animais, a ad-
ministração exógena de melatonina foi capaz de inibir o de-
senvolvimento de lesões cutâneas, o prurido e mesmo os 
níveis elevados de IL-4 e IgE associados à DA.27 A IL-4 tem 
um papel fundamental na etiopatogenia da DA através da 
indução e perpetuação da via inflamatória do tipo Th2.28 
Além disso, a IL-4 tem ainda influência na produção de pro-
teínas estruturais (como a filagrina29), de ceramidas e ácidos 
gordos de cadeias longas,30 todos eles componentes fulcrais 
para a função barreira da epiderme. A futura validação des-
tes dados poderá apontar a melatonina como uma opção 
terapêutica valiosa na imunomodulação da DA.
Reforçando o papel imunomodulador da melatonina, 
Carrillo-Vico et al demonstaram que em situações de imu-
nossupressão, esta pode estimular diretamente os linfóci-
tos T, monócitos, neutrófilos e mastócitos. Curiosamente, 
os mesmos autores verificaram que, em situações de infla-
mação aguda, a melatonina inibe a expressão aumentada 
dessas mesmas células atuando como um agente anti-infla-
matório.31
A melatonina exerce igualmente um importante papel 
antioxidante estimulando diretamente enzimas antioxidantes 
responsáveis pela neutralização de radicais livres e estabili-
zação da membrana celular.32 
Mais estudos são necessários para o completo esclare-
cimento da utilidade do potencial imunomodulador, anti-
-inflamatório e antioxidante da melatonina no tratamento 
da DA.
MELATONINA - NOVO ALVO TERAPÊUTICO?
Embora os distúrbios do sono tenham um impacto 
muito significativo na qualidade de vida das crianças 
com DA, as opções terapêuticas são escassas e assen-
tam essencialmente no controlo da dermatose, através 
da utilização nomeadamente de corticoterapia tópica, ou 
no efeito sedativo dos anti-histamínicos orais, sendo estes 
pouco eficazes.
O controlo do prurido tem um papel fundamental e 
a otimização da terapêutica tópica com corticóides ou 
inibidores da calcineurina é crucial para melhorar a 
qualidade do sono.33 Tendo em conta o ritmo de produ-
ção endógena de cortisol, com níveis mais elevados de 
manhã, assim como a maior perda hídrica transepidér-
mica e maior fluxo sanguíneo ao final do dia, a aplicação 
preferencial de emolientes, corticóides ou inibidores da 
calcineurina ao final do dia poderá ser benéfica.34 
Os anti-histamínicos de primeira geração são ampla-
mente utilizados para controlo do prurido e indução do sono 
em doentes com DA, dada a sua capacidade de antago-
nizar o efeito anti-inflamatório da histamina a nível cutâ-
neo e de inibir a ação central da histamina no despertar, ao 
atravessar a barreira hemato-encefálica.35 A histamina é um 
neurotransmissor fundamental para diversas funções neu-
ronais a nível central, que não estão limitadas à influência 
no ritmo circardiano. Através dos recetores centrais de his-
tamina, esta também desempenha um papel importante na 
aprendizagem, controlo da sensação de fome, termorregu-
lação e controlo do sistema adrenérgico e cardiovascular.36 
Corroborando o papel fundamental da histamina no pro-
cesso de aprendizagem, Tsujii et al relataram uma redução 
significativa da atividade do córtex pré-frontral de crianças e 
consequente compromisso de atividades de reconhecimento 
espacial 3 horas após toma de anti-histamínicos tanto de 
primeira como de segunda geração.37 Além disso, a ocor-
rência de tolerância em cerca de 4 a 7 dias de tratamento 
parece ser frequente; existe variabilidade interindividual dos 
seus efeitos sedativos e o uso de anti-histamínicos sedativos 
está também associado a efeitos colaterais anti-colinérgi-
cos.38 Molota e colaboradores publicaram uma revisão sobre 
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Figura 1 - Fisiopatologia	dos	distúrbios	do	sono	na	DA:	A	fisiopatologia	dos	distúrbios	do	sono	na	DA	é	complexa	e	não	deverá	ser	justificada	apenas	
com base no prurido noturno. De facto, parece existir uma interligação entre sistema imunitário, ritmo circadiano e fatores ambientais. A melatonina é 
uma	neuro-hormona	responsável	pela	indução	do	sono	e	regulação	do	ritmo	circadiano.	Adicionalmente,	tem	demonstrado	um	papel	anti-inflamatório,	
imunomodulador	e	antioxidante	significativo,	que	poderá	influenciar	diversas	doenças,	nomeadamente	a	DA.
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efeitos adversos com a utilização de anti-histamínicos H1 na 
população pediátrica. Dos 8918 artigos revistos, os autores 
verificaram a ocorrência de 19 503 reações adversas, 23% 
das quais foram classificadas como graves (incluindo morte, 
hospitalização, sequelas neuro-motoras permanentes, defei-
tos à nascença).39
A evidência atual demonstra que a pele e os folículos 
pilosos humanos não só expressam recetores da melato-
nina como também estão envolvidos na síntese de mela-
tonina extra-hipofisária. Este facto, associado ao papel 
regulador do sono, anti-inflamatório e antioxidante, tem 
tornado a melatonina um alvo terapêutico interessante 
na dermatologia, nomeadamente a nível do fotoenve-
lhecimento e prevenção do cancro cutâneo.40 Contudo, 
poucos estudos têm sido elaborados no sentido de in-
vestigar o efeito da administração exógena de melato-
nina em humanos. Num estudo que incluiu 73 crianças 
e adolescentes com idades compreendidas entre 1 e 18 
anos com diagnóstico de DA, Chang et al verificaram 
que 3 mg de melatonina oral administrada ao deitar du-
rante 4 semanas reduziu significativamente o tempo de 
latência do sono. Além disso, verificaram uma redução 
significativa no SCORAD em 48 dos doentes (66%), não 
correlacionada com a melhoria na qualidade do sono,22 
o que reforça o potencial adicional desta hormona como 
agente anti-inflamatório e imunomodulador na DA. Ape-
sar de apenas estar aprovada para uso em adultos, a 
melatonina tem demonstrado um bom perfil de seguran-
ça, sem efeitos adversos graves associados, tornando-a 
uma opção favorável em crianças.22
Em conclusão, níveis reduzidos de melatonina notur-
na têm sido associados a menor eficiência do sono e au-
mento da gravidade da dermatose em crianças com DA. 
Os efeitos de indução do sono e de regulação do ritmo 
circadiano da melatonina têm sido associados a efeitos 
adicionais anti-inflamatórios e antioxidantes tornando 
esta hormona um alvo terapêutico interessante na DA. A 
sua administração exógena tem-se demonstrado segura 
e poderá constituir um coadjuvante terapêutico em al-
guns doentes. Mais estudos são necessários para a corre-
ta avaliação de eficácia e segurança, bem como a dose e 
duração do tratamento ideais com melatonina exógena.
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